































 基礎的検討として, 自然発症糖尿病 (Goto-Kakizaki, GK) ラットの腎糸球体毛細血管基底
 膜 (glomerular basement membrane, GBM) を電顕的に観察し, charge barrier の本体であ
 る anionic sites の変化を陽性荷電物質 polyethyleneimine (PEI) の染色性により検討した。
 コントロール群及びGK 群各6匹における 1amina rara extema (LRE) および1amina rara
 intema (LRI) の 1000nm 当たりの粒子数を計測した。 LRE ではコントロール群 16.9±0.6
 (mean±SE) に対して, GK 群 13.6±0.5と GK 群において有意に (p<0.01) 低値を示していた。
 また, LRI ではコントロール群 4.9±0.2, GK 群 4.5±0.2 であり, 両群間に差を認めなかった。
 次に糖尿病性腎症モデルとして, GK および s七reptozotocin (STZ) 糖尿病ラットに
 aminonucleoside (AN) およびprotamine sulfate (PS) を投与 し, 腎症の進行を検討した。
 AN+PS 投与の GK ラットをA群, 生食投与の GK ラットをB群, AN+PS 投与の STZ ラット
 をC群, 生食投与の STZラットをD群とした。 A, C群について, AN (10mg/Kg body
 weight) 皮下注, およびPS (50mg/Kg body weight) 静注を4日間連続施行した。 投与開始
 1日目をday (D) 1とし, 投与前日のDOと3から9日後の一日尿について, 尿蛋白量 (uri-
 nary protein, UP) を求めた。 D9 蓄尿後, 腎を PEI にて灌流し, GBM を電顕観察した。 A, B
 群の空腹時血糖は79, 89mg/d1 (nニ3) で, C, D群の空腹時血糖は557, 567 (n=4) であった。
 D9 のUP は, A, B, C, D群でそれぞれ 153.4±29.9, 14.4±3.5, 418.3±30.9, 34.7±2.1mg/day
 であった。 空腹時血糖はA, B群より C, D群で高く, UP はAN+PS 投与群 (A, C群) で有意
 に増加した。 電顕観察における LRE 粒子数はA, B, C, D群でそれぞれ 16.0±0.5, 20.6±0.1,
 10.8±LO, 19.1±0.7であり, LRI粒子数では同様に 10.5±0.9, 13.3±0.3, 7.0±0.2, 10.4±L1
 であった。 A群に比しC群において, PEI 粒子数の有意な減少を認めた。
 臨床的検討として, イ ンスリン非依存糖尿病 (non-insulin dependent diabetes mellitus,
 NIDDM) 患者において, 陰性荷電の異なる尿中アルブミン (urinary albumin, uAlb) および
 尿中トランスフェリン (urinary transferrin, uTf) を測定し, 糖尿病性網膜症および糖尿病性
 大血管障害との関連性について検討した。 単純性網膜症 (dot hemorrhage) が一年後に消失し
 た例は9症例であった。 これらの例における uAlb および uTf の推移を検討すると, uAlb は
 3L5±5.9mg/gCr から, 24.3±5.6mg/gCr へと減少傾向を示したが, 有意差を認めなかった。
 一方 uTf は3.73±1.02mg/gCr から 2.38±0.73mg/gCr へと有意 (p<0.02) に減少した。 また,
 虚血性心疾患 (ischemic heart disease, IHD) の有無別に uAlb および uTf の比較検討を行っ
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 た。 uAlb は IHD なしの 86'例が 19.6±1.8mg/gCr, IHD ありの 16 例で 40.6±9.7mg/gCr であ
 り, uTf については同様にL75±0.18mg/gCr, 3.88±0.94mg/gCr であった。 uAlb, uTf とも
 IHD ありの群で有意 (p<0.01) に高値であった。
 糖尿病における GBM の透過性亢進には, LRE における anionic sites の減少が関与すると考
 えられた。 このような GBM の陰性荷電減少は, 高血糖状態の持続によると考えられた。 また,
 AN 腎症はこれを増悪させることが示された。 micropro七einuria (uAlb とuTf) の変化と網膜症
 の推移との比較報告は, 未だなく, 今回, 網膜症の改善が uTf の減少と関係することを示した。
 糖尿病性血管合併症の初期には, 網膜の血管と糸球体毛細血管の可逆的な変化が存在することを
 示唆する。 糖尿病性腎症では, 陰性荷電変化により尿中微量蛋白排泄が増加する。 したがって,
 陰性荷電の弱いトランスフェリンは早期に排泄亢進が認められ, その測定は, 糖尿病性血管合併
 症の早期診断と して有用 であると考え られた。
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 審査結果の要旨
 本研究においては, 基礎的検討として自然発症糖尿病 (GK) ラットの腎糸球体毛細血管基底
 膜 (GBM) を電顕的に観察し, charge barrier の本体である anionic sites の変化を陽性荷電物
 質polyethleneimine (PEI) の染色性により計測した。 その結果, lamina rara extema (LRE)
 ではコントロール群 16.9±0.6 (mean±SE) に対し, GK 群 13.6±0.5 と GK 群において有意に
 (p<0.01) 低値を示していた。 lamina rara intema (LRI) には二群間で差を認めなかった。
 次に糖尿病性腎症モデルとして, GK およびstreptozotocin (STZ) 糖尿病ラットに
 aminonucleoside (AN) およびprotamine sulfate (PS) を投与 し, 腎症の進行を検討した。
 AN+PS 投与および生食投与の GK ラットを A, B群, AN+PS 投与および生食投与の STZ ラッ
 トをC, D群とし, A, C群に AN (10mg/Kg body weight) 皮下注, PS (50mg/Kg body
 weight) 静注を4日間連続施行した。 その結果, A, B群の空腹時血糖は79, 89mg/dl で, C,
 D群は同様に 557, 567であった。 投与9日後の尿蛋白量はA, B, C, D群で 153.4±29.9,
 14.4±3.5, 418.3±30.9, 34.7±2.1mg/day であった。 空腹時血糖はA, B群より C, D群で高
 く, 尿蛋白は AN+PS 投与群 (A, C群) で有意に増加していた。 LRE 粒子数はそれぞれ 16.0
 ±0.5, 20.6±0.1, 10.8±1.0, 19.1±0.7であり, LRI 粒子数は同様に 10.5±0.9, 13.3±0.3,
 7.0±0.2, 10.4±1.1 であった。 A群に比しC群において, 有意な減少を認めた。
 以上の研究から, 糖尿病性腎症における腎糸球体の早期変化として charge barrier 障害が関
 与することが示された。 早期糖尿病性腎症患者では, このため尿中陰性荷電蛋白排泄が増加す る。
 そこで臨床的検討として, インスリン非依存糖尿病患者において, 陰性荷電の異なる尿中 albu-
 min (uAlb) および尿中 transferrin (uTf) を測定し, 糖尿病性網膜症および大血管障害との
 関連性を検討した。 その結果, 単純性網膜症が1年後に消失した9症例の uAlb, uTf の推移は,
 uAlb が31.5±5.9 (mg/gCr) から, 24.3±5.6 へと減少傾向を示し, uTf は 3.73±LO2 (mg/
 gCr) から 2.38±0.73 へ有意 (p<0.02) に減少した。 また虚血性心疾患 (IHD) の有無別の
 uAlb, uTf は IHD なしの群で19.6±1.8 (mg/gDr), 1.75±0.18, IHD ありの群で 40.6±9.7,
 3.88±0.94 であった。 uAlb, uTf とも IHD ありの群で有意 (p<0.01) に高値であった。
 以上より糖尿病における GBM の透過性亢進には, LRE における anionic sites の減少が関与
 することが明らかになった。 このような変化は, 高血糖状態の持続に起因し, AN 腎症はこれを
 増悪させることが示された。 これは新知見である。 また糖尿病性血管合併症の初期には, 網膜の
 血管と糸球体毛細血管の可逆的な変化の存在が示唆された。 腎症では, 陰性荷電の弱い
 transferrin の早期排泄亢進を認めたが, これは GBM の陰性荷電変化を反映したと考えられる。
 その測定は, 糖尿病性血管合併症の早期診断として有用であることが示された。 尿中陰性荷電蛋
 白 (uAlb とuTf) の変化と網膜症の推移との比較報告は, 未だなく, 本研究で初めて明らかに
 された。 すなわち, 糖尿病患者において網膜症の改善が尿中 transferrin (uTf) の減少と関係
 し, これは新しい知見である。 本研究は博士論文に値する。
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